(12) NACH DEM \ ERTR.US %}«£H DIE IN EE R N ATIONALE ZUSAMMRN A R BE IT AIT DEM GEBtET DES 
PATENT W ESENS (PCT) YEROt FENTElCfEl E INTERNATIONALE ANMEEDENG 



(19) Weltorganisaiion tor geistiges Kigeniiii 

fotomaiionaies Btsro 



lliilliiiii Eiilllll 



{431 Internationales Veioffeti tlichti o^stUt* fi in 
20. flebruar 2003 (20.02.2003) 



PCT 



(10) IiMertialionak' V'ijrolTentlich«ns>s«»tBmer 

WO 03/013521 Al 



(51) t«ter»ati«aatePateBtliUi«s)fi!iat)Of» ? : A61K 31/425, (81) Br--iHH»iiin<!v.t.i,!ti;ii 

A61P 43/00 

(21) InterastieaaSes Aktenzetchen: PCT/KP()Z'i)S<f:^ i 



i AK, AO, AL, AM AT. 



(22) loferwttiouaies Arimt-fdcdaUfm: 

5. Aufli-si 200.' (05.0K .290.2) 



AU, AX, B/> BY. B/, < 

OU. CZ. Pi . DK. DM DZ. K\ Hi, ES. FT, OB, 00, Oh. 
OH, GM, HR, HU. ID, IE, IN, IS, .«> Kit, KB, KR KR, 
KZ. >\.C J..K. LE LS J..T. EE LV. MA. Ml). MG. ME. 
MR MW, MX. MZ, NO. NZ. C>M. PH. PL, PI. RO, Rli. 
SD, Si; SG, SI. Sis, SL LETM,'J N, TR.TIYtZ, OA, UG. 
OS. OZ, VN. YE, ZA, ZM, ZW. 



(2S) Eifirt i chu t! gs.s p ra c it e: 
06} \ wv Rent! ich ts u <>ss p ra c he : 
(it)) V :«u-iE< :i itur Priori tilt; 



[71) AameUter </&■ cdh fcsimmun&smaien mil Ausnahmts 
von USh BOEHRI.NGER 1NOE1.HEIM PH ARM A KG 

IDIi/raihBifigcrStf.i^c ;75 5521b bgclheim (»E>. 



| (72) Erfisidi-f ; nod 

• (7S) 1 iludu Vn.ncldti , I 1 HR, Erich [ DB'DBj; 

j late! > ' M1ERAU, 

; Joachim [Dli'DEl. An ;.: Wadeii 5, 55127 Main/ (DE). 

i PlEPKR. Michael. Paul DJ . ■ ■-■ . 554 = 

; Biagen (OH). 



,'•0 8estiaimuii«s-,t,ut(;n f . \LH'<> I'iioi! iGH 

GM, KL I.S, MW, MZ, SD. SE SZ. UG, ZM, ZW), 
eurasi-ichfc. Patens (AM. AZ, BY, KG. KZ. MD RU. TE 
TMj. .u-or,Yf,,h« ILiem ( AT. BK. ... CH. CV. OZ. OB. 
DK, EE, ES, I I. PR, GB. GR. if.-, IT, LIE ML, NT. FE 
SE SK, TR), OAPLiYncm < BE BE CP. CO, CI CM, OA. 
ON, GQ. GW. ML. MR. YE, SN, TD, TO). 

VerSffenilicht; 

— mit init-rn^d'Onuh ", - 

w t '(v , , f < E v > < /, i 



f l (54} Htl ' ' ENDS I LIMi ! , > Ll.iLVTNG AYIiLDO 



* Bescaigaag end- i g dc Vihcdotnc 



WO 03/01 3521 



PCTVEPf>2/tf8691 



VERBIM>UHGEM 2UR BESSXTIGUJIS USSD/ODER LIUDEROHG DEft AMHSDOS2S 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Dopaminagonisten zur Hersteliung eines 
Arzneimitteis zur Beseitigung und/oder Linderung der Anhedonie. 

s 

Hintergrund der Erfindung 
Der Begriff der Anhedonie wird im Stand der Technik zur Bezeichnung einer Reihe 
symptomaiischer Zus&nde verwendet. So bezeschnei Anhedonie beispielsweise den 
Verlust der Lebensfreude sowie die Unfahigkeit, Freude durch Eriebnisse oder 

10 Anregungen zu empfinden, die normaierweise Vergnugen bereitea Anhedonie wlrd 
getegentiich in soziaie Anhedonie (beispielsweise den Verlust der Freude, mii 
Freunden zusammen zu sein) und psychische Anhedonie (beispielsweise den 
Verlust der Freude an der Beobachtung der Schdnheit der Natur) eingeteiit. Afs 
Symptom findet sich Anhedonie bei psychiatrischen Krankheitsbildem wie der 

15 majoren Depression, der Schizophrenia sowie bei Abhangigkeitserkrankungen. 
Gegebenenfalis tritt Anhedonie auGh ais Foige schwerer Belastungen und 
Extremsituationen auf. 

Beschreibunq der Erfindung 
20 Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, da& Dopaminagonisten zur 

Beseitigung und/oder Linderung der Anhedonie in therapeutisch wirksamen Dosen 
sinnvoii zum Einsatz gelangen konnen, 

Dementsprechend zielt die voriiegende Erfindung auf die Verwendung von 
25 Dopaminagonisten zur Hersteliung eines Arzneimitteis zur Beseitigung und/oder 
Linderung der Anhedonie. 

Bevorzugt betrifft die voriiegende Erfindung die Verwendung von Dopaminagonisten 
zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Beseitigung und/oder Linderung der 
30 Anhedonie bei Abhangigkeitserkrankungen. 

Unter Abhangigkeitserkrankungen werden im Rahmen der voriiegenden Erfindung 
. Erkrankungen oder Starungen des Gesundheitszustandes verstanden, die sich aus 
der phystschen und/oder psychischen Abhangigkeit eines individuums von 
35 beispielsweise Medikamentsn und/oder Drogen ergeben. 

iVledikamentenabhangigkeit kann sjch beispielsweise ergeben durch regeimafiige 
Einnahme von Wirkstoffen, wie beispielsweise Opiaten. Drogenabhangigkeit kann 
sich beispieisweise ergeben durch regeSmaSige Einnahme von Heroin, Cocain, 
Marihuana und ihniichem, Unter Drogenabhangigkeit wlrd im Rahmen der 
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voriiegenden Erfindung ferner verstanden, die physischa und/oder psychische 
Abhangigkeit von Aikohol, Coffein Oder Nikotin dutch regeimafiigen Konsum 
alkoholischer oder Coffein-haitiger Getranke und Tabakwaren. 
Unter Abhangigkeit im Sinne der voriiegenden Erfindung werden aueh genereile, 
s nicht substanzbedsngte Abhangigkeiten verstanden, wie sie beispteisweise bei 
E&sucht oder Spieisucht etc. beobachtbar sind. 

Der Entzug von gewohnten, belohnenden Ausiosern fuhrt in der Regel zu einer 
Reihe von pathoiogischen psychophysiclogischen Reaktionen. Im Stand der Technik 

10 sind Therapieansatze bekannt, bei denen versucht wird, eine Substitution der 
ursprungiichen Suchtausioser durch andere, weniger scbadigende Substanzen 
durchzufuhren. Diese soilen den Entzug mildern, ohne sefbst die Abhangigkeit zu 
ferdem. Als zieigerichteterwird angesehen, die Symptomatik der Abhangigkeit 
genauer zu analysieren und diese dann zieigsrichtet zu beheben. Dies bedeutet 

15 2war zunachst nur eine sympfomatische Behandiung, durch die Befreiung vom 
Zwang der immer wieder neuen Einnahme der suchterzeugenden Agentien erhalt 
der Organismus aber die bendtigte Zeit zur iangerfristigen Seibstheiiung. 

Beim Entzug treten vor aifsm Erregungs- und Unruhezustande sowie ausgepragte 
20 Anhedonie auf. Wahrend bei ersteren mit entsprechenden praklinischen Ansitzen 
bereits Therapieansatze versucht wurden, konnte bisher mangels geeigneter 
pnSklinischer Modelle die Anhedonie nicht gezieit therapiert werden, 
Hser greift die voriiegende Erfindung: In einem neu entwickeiten Versuch kann 
prakilnisch erstmals Anhedonie bei Tieren wahrscheiniich gemacht werden, und 
25 uberraschendefweise haben gerade in diesem Mode!! die beanspruchten 
Substanzen uberzeugend gewirkt. Sie behoben die Anhedonie-Symptome mit 
uberzeugender Reproduzierbarkeit in ungewdhnlich niedrigem Dosisbereich. Bisher 
konnte eine derartig uberzeugenden Wirkung bei keiner anderen Substanz 
nachgewiesen werden. 

so 

Bevorzugte im Rahmen der vorliegenden Erfindung esnsetzbare Dopamtnagonisten 
sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pramipexoi, Taiipexoi, Ropiniroi. 
Apomorphin, Lisurid, Tergurid, Pergoild, Cabergolin, Bromocriptin, Ropiniroi, 
(-)Quinpiroi und (+)-7-0H-DPAT gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere, 
35 gegebenfalis in Form der pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssaize sowie 
gegebenenfaiis in Form der Hydrate und Solvate, 

Besonders bevorzugte Dopaminagonisten im Rahmen der erfsndungsgemaiSan 
Anwendung sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Pramipexoi, Talipexoi, 
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und Ropintroi, gegebenenfails in Form Ihrer Enantiomere, gegebenfalts in Form der 
pharmakoiogisch vertragiichen Saureadditionssalze sowie gegebenenfails in Form 
der Hydrate und Solvate. 

5 Von herausragender Bedeutung !m Rahmen der erfindungsgema&en Anwendung 
sind die Dopaminagonisten ausgewahit aus Pramrpexoi und Taiipexoi, 
gegebenenfails in Form ihrer Enantiomere, gegebenfalls in Form der 
pharmakoiogisch vertragliche Saureadditionssalze sowie gegebenenfails in Form 
der Hydrate und Solvate, 

, 10 

Eine Bezugnahme auf einen der vorstehend genannten Dopaminagonisten schlie&t 
eine Bezugnahme auf die gegebenenfails existierenden Enantiomere der jeweiligen 
Verbindung mit ein, Beispselsweise schlteSt eine Bezugnahme auf Pramipexoi die 
Bezugnahme auf das (+)~Enantiomer sowie auf das (-)-Enantiomer mit ein. Irn 
15 Rahmen der voriiegenden Erfindung kommt allerdings dem (-)-Enantiomer eine 
besondere Bedeutung zu. 

Die erfindungsgemaG einsetzbaren Dopaminagonisten konnen gegebenenfails in 
Form ihrer pharmazeutisch vertragiichen SSureaddifionssalze sov/ie gegebenenfails 

20 in Form ihrer Hydrate und/oder Solvate verwendet warden. Unter pharmazeutisch 
vertragiichen Saureaddiiionssalzen der Dopaminagonisten warden erfindungsgemaG 
seiche Salze verstanden, die ausgewahit sind aus den Sateen der Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsiure, Phosphorsaure, Methansuifonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Miichsaure, Zitronensaure, Weinsaure 

25 und Maleinsaure, wobei die Salze der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 

Schwefelsaure, Phosphorsaure, und Essigsaure besonders bevorzugt sind. Eine 
besondere Bedeutung kommt hierbei den Saizen der Salzsaure zu. 

tm Faile des erfindungsgemaG besonders bevorzugt einsetzbaren Pramipexois 
30 gelangen ebenfalis bevorzugt die Hydrochloride zur Anwendung, wobei 

diesbezQglich dem Pramipexoidibydrochlorid eine besondere Bedeutung zukommL 
Von den Hydraten des Pramipexols ist das Pramipexoidihydrochiorid-monohydrat 
besonders bevorzugt. 

35 Die erfindungsgemaG einsetzbaren Dopaminagonisten konnen gegebenenfalis in 
Kombination mit weiteren Wirkstoffen zur Anwendung gelangen. Bevorzugfe 
Kombinaiionspariner sind Verbindungen ausgewShit aus den Kiassen der 
Antidepressiva, Anxioiytica und Sedativa. Ober synergistische Effekte bei der 
beabsJchtlgten Wirkung konnen im Faiie des Esnsatzes von Kombinationen 
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enthaitend netaen Dopaminagonisten einen der vorsteoend genannten weiteren 
Wirkstoffe die Dosierung der Etnzsikomponenten verringert werden. 

Die Dosierung der Dopaminagonisten ist naturgemaR stark abhangig von der Starke 
5 der 2u therapierenden Symptomatik einerseits sowie von der WabJ des Wirkstoffs 
andererseits. Beispieisweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
darauf zu beschranken seien an dieser Steiie mogliche Dosierungen insbesondere 
fur die erfindungsgemSS besonders bevorzugte Verbindung Pramipexoi angegeben. 
Pro Tag kann diese in Dosierungen von etwa 0,05 bis 3 mg f bevorzugt von etwa 0,1 
10 bis 1 ,5 nig Verwendung finden. Diese Dosierungen sind bezogen auf Pramipexoi in 
Form seiner freien Base. Bezogen auf die bevorzugt zum Einsatz gefangende 
Saizform Pramipexoidihydrochiorid-monohydrat entsprechen die vorsiehend 
genannten Dosierungen etwa 0,07 bis 4,26 mg, bevorzugt 0,14 bis 2,13 mg 
Pramipexoidihydrochlorid-monohydrat pro Tag. 

15 

Eine mdgiiche und nur afs beispielhaft eriautemd zu verstehende Vorgehensweise 
zur Dosierung ist nachfolgend ausgefuhrt (bezogen auf Pramipexoi in Form seiner 
freien Base): individueiie Dosistitration in wdchentlichen Abstanden je nach Wirkung 
und Vertragiichkeit 
20 1 . Woche: 3mai tagiich 1 Tablette enthaltend 0,088 rng Pramipexoi; 

2. Woche: 3mai tagiich 1 Tablette enthaltend 0,18 mg Pramipexoi; 

3. Woche und folgende: 3mal tagiich 1/2 Tablette enthaltend 0,7 mg Pramipexoi 

Die Dopaminagonisten konnen im Rahmen der erfindungsgema&en Anwendung 
25 oral, transdermal, intrathecal, inhaiatsv, nasal oder parenteral verabreicht werden. 
Geeignete Anwendungsformen sind beispieisweise Tabietten, Kapsein, Zapfchen, 
Ldsungen, Safte, Emuisionen, dispersibie Puiver oder Pflaster. Bezugiich mdgiicher 
Ausfuhrungsformen einer erfindungsgemafi einsetzbaren transdermaien 
Appiikationsform wird an dieser Steiie insbesondere bezugiich Pramipexoi auf die 
30 Ausfuhrungsbeispteie gemaS US 51 12842 verwiesen, auf die Hermit ausdruckiich 
Bezug genommen wird. Tabietten konnen beispieisweise durch Mischen des oder 
der Wirkstoffe mit bekannten Hiifsstoffen, beispieisweise inerten 
VerdOnnungsmittein, wie Caiciumcarbonat, Cafciumphosphat oder Miichzucker, 
Sprengmittein, wie Matsstarke oder AiginsSure, Bindemittein, wie Starke oder 
35 Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur 
Erzieiung des Depoteffektes, wie Carboxymethyiceiluiose, Ceiiuioseacetatphthaiat 
oder Poiyvinyiacetat erhalten werden. Die Tabietten konnen auch aus mehreren 
Schichten bestehen. 
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im Foigenden sind einige BeispieiefOr erfindungsgemaR einsetzbare 
pharmazeutische Zubereitungen angegeben. Dtese dienert ledigiich der 
beispieihaten Erlauterung, ohne den Gegenstand der Erfindung auf seibige zu 
beschranken. 



Tablette 1: 



mg 



10 


Pramipexol dihydrochiorid-monohydrat 


1,00 




Mannitoi 


121,50 




Maisstarke 


79,85 




Hochdisperses Siliciumdioxid, wasssrfrei 


2,30 




Poiyvidon K25 


2,35 


15 


Magnesiumstearat 


3,00 




Gesamt 


210,00 




Tablette 2: 




20 


Bestandteile: 


mg 




Pramipexol 


0,5 




yanntioi 


122,0 




Maisstarke, getrocknet 


61,8 


25 


MaisstSrke 


18,0 




Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei 


2,4 




Poiyvidon K25 


2,3 




Magnesiumstearat 


3,0 




Gesamt 


210,0 


30 








Tablette 3: 






Besfandteile: 


mg 


35 








Pramipexol 


0,25 




MannitoS 


61,00 




Maisstarke 


39,90 




Hochdisperses Siiicfumdioxid, wasserfrei 


1,20 
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Poiyvidon K25 1,15 

Magnesiumstearat 1,5 

Gesamt 105,00 



5 

Tablette 4: 



BestandteiSe: mg 



10 Pramipexoi 0,125 

MannitoS 49,455 

Maisstarke getrocknet 25,010 

Maisstarka 7,300 
Hochdisperses Siticiumdioxid, wasserfrei 0,940 

15 Poiyvidon K25 0,940 

Magnesiums teara t 1 ,230 

Gesamt 85,000 

20 tdsuna zur fniektion: 

Pramfpexoidihydrochiorid-monohydrat 0,3 mg 

Natrsumchlorsd 0,8 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,01 mg 
25 Aqua ad injeciionem ad 1 00 ml 
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PatentansprClche 



1 ) Verwendung von Dopaminagonisien zur HerstelSung eines Arzneimitteis zur 
Beseitigung und/oder Linderung der Anhedonie. 

s 

2) Verwendung nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Arzneimiiteis zur 
Besettgung und/oder Linderung der Anhedonie bet 
Abhangigkeitserkrankungen. 

10 3} Verwendung nach einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekannzeicbnet, 
daft ein oder mehrere, bevorzugt ein Dopaminagonisf ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Pramipexoi, Talipexo!, Ropinirol, Apomorphtn, Lisurid, 
Tergurid, Pergoiid, Cabergolin, Bromocriptin, Ropinirol, (-)Quinpiroi und (+)-7- 
OH-DPAT gegebenenfalls in Form jhrer Enantiomere, gegebenfalls in Form der 

15 pharmakoiogisch vertraglichen Saureadditionssalze sowie gegebenenfails in 
Form der Hydrate und Solvate verwendet werden. 

4) Verwendung nach Anspruch 3, wobei der Dopaminagonist ausgewafiit 1st aus 
der Gruppe bestehend aus Pramipexol, Talipexoi, und Ropinirol, 
20 gegebenenfails in Form ihrer Enantiomere, gegebenfalls in Form der 

pharmakoiogisch vertraglichen SaureadditionssaJze sowie gegebenenfalls in 
Form der Hydrate und Solvate. 
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